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Serum exosomal microRNA-122 and microRNA-21 as predictive biomarkers in 

















【緒   言】 
Micro-RNAは 20-23 塩基からなる non-coding RNA であり、mRNAの 3’UTRに結合
し種々の遺伝子発現を調節している。中でも microRNA-122 (miR-122) は肝細胞に豊
富に発現しており、肝癌に対しては tumor suppressive micro-RNA と報告されている。
また miR-21 は oncogenic micro-RNA とされている。近年、exosome に代表される
extracellular vesicles (EVs) が新たな biomarker として注目されている。Exosome は脂
質二重膜で形成される 40-100nm の細胞外小胞であり、内部に蛋白、DNA、RNA、
micro-RNA 等様々な物質を含んでいる。今回我々は、初発肝癌患者における





長崎大学病院において 2006 年 1 月～2013年 3 月に初発肝癌と診断され、初回治療
として TACEを選択された 75症例を後方視的に解析した。年齢の中央値は 73歳、症
例の内訳は男性 49 例 (65%)、女性 26 例 (35%)であり肝硬変症例を 57 例 (76%)に認
めた。肝癌の staging には Barcelona Clinic Liver Cancer staging classification (BCLC) を
用いた。TACE 前および TACE から 1 週間後の血清 250μl を ExoQuick® 63μl を用い
て exosome を抽出し、qRT-PCR で miR-122 および miR-21 を測定した。normalization
には cell-miR-39を用い、exosomal miR/cell-miR-39を log変換し解析に用いた。治療前
後比を exosomal miR ratio (TACE後 miR/ TACE 前 miR) と定義した。 
 
【結   果】 
exosomal miR-122は TACE後に有意に減少した (p=0.012)。一方、miR-21は有意な
変化を認めなかった。TACE前 exosomal miR-122はAST (r= 0.31, p= 0.006)、ALT (r= 0.33, 
p=0.003)、最大腫瘍径 (r=0.29, p=0.010)と有意な正の相関があり、Child-Pugh score 
(r=-0.28, p=0.013)と有意な負の相関を認めた。TACE前 exosomal miR-21は PT (r=0.36, 
p<0.001)と有意な正の相関があり、Child-Pugh score (r=-0.31, p=0.006)と有意な負の相
関を認めた。 
全患者を対象とした解析では、治療前の exosomal miR-122および miR-21はいずれ
も生存期間に寄与する因子とはならなかった。肝硬変患者においては、exosomal 
miR-122 ratio 高値群 (n=25), 低値群 (n=32)で生存時間解析を行うと、低値群で有意
に生存期間が短かった (p=0.046)。単変量 Cox 比例ハザード解析では、Child-Pugh score、
DCP 高値 (>40mAU/mL)、最大腫瘍径 (>3cm)、exosomal miR-122 ratio 低値が抽出され、
多変量解析においても exosomal miR-122 ratio は独立した因子として抽出された。一方、
exosomal miR-21は肝硬変症例においても抽出されなかった。 
 
【考   察】 
TACE は抗癌剤の動注と塞栓物質により腫瘍細胞のみならず正常肝細胞にも障害を
与えるため、治療後に肝予備能は低下する。治療前の exosomal miR-122 は Child-Pugh 
scoreと逆相関している事に加えて、TACE後に有意に低下しており、肝予備能を反映
している可能性が示唆された。しかしながら alpha-fetoprotein (AFP) や des-gamma 
carboxyprothrombin (DCP) の変化と有意な相関はなく、治療による抗腫瘍効果との関
連を示すことは出来なかった。既報によれば circulating miR-122は肝組織の障害度お
よび肝逸脱酵素である ALT と関連するとされ、本研究で解析した exosomal miR-122
においても同様の結果が示された。肝線維化との関連については、non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD) 患者において miR-122の低下が肝線維化進展に関与しているこ
とが報告されている。一方、miR-21 は種々の悪性疾患で invasion や migration に関わ
ると言われているが、今回の解析では腫瘍因子との関連は明らかでなかった。 
全症例の解析では exosomal miR-122および miR-21はいずれも生存期間に寄与する
因子とはならなかった。しかし肝硬変症例においては、慢性肝炎症例と比較し治療後





反映し、肝硬変患者においては exosomal miR-122 ratio 低値群は予後不良であった。 
 
 
 
